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Description 

La presente invention se rapporte k une composition pharmaceutique k base de 5-mononitrate 
d'isosorbide et ayant une forme gal£nique appropri£e pour une liberation prolong^e dans le temps de ce 
5 principe actif. 

Le 5-mononitrate d'isosorbide, (5-MNIS) metabolite actif de TISDN est le premier repr^sentant d'une 
nouvelle generation de vasodilatateurs nitres. II permet un traitement preventif efficace de la maladie 
angineuse, et Pabsence d'effet de premier passage hepatique lui confere des propri£t£s interessantes dans 
Tinsuffisance cardiaque. 

70 Gependant le 5-MNIS presente des inconvenients qui rendent difficile sa mise sous forme gal£nique a 
liberation prolong^e c'est-S-dire : 

- un phenomene d'^lectricite statique qui rend tout melange a sec pratiquement impossible par suite 
d'une coulabilite quasi nulle. 

- un phenomene de sublimation par exposition du 5 MNIS k des conditions particulieres de stress 
75 (60 * C - 75 % d'humidite relative) et, 

- une trfcs forte solubilite du 5-MNIS dans Peau et les solutions tampons, qui rend difficile le controle de 
la liberation du principe actif k partir de la forme gaienique. 

Le but de la presente invention est de mettre au point une forme gaienique appropri£e du 5-MNIS 
permettant de supprimer les inconvenients pre-cites. 
20 II a ainsi et£ mis en evidence qu'une fraction granulometrique bien d£termin£e du 5-MNIS sous forme 
d'une poudre pr^sentait les qualit£s appropriees pour une telle formulation, c'est-&-dire peu de phenome- 
nes electrostatiques, une tendance beaucoup moins nette k la sublimation et des qualit£s de coulabilite et 
compressibility. 

Plus precisement, la presente invention se rapporte k un comprint caracterise en ce qu'il comprend k 
25 Wire de principe actif le 5-mononitrate d'isosorbide (5-MNIS) sous forme d'une poudre, de dimension 
granulometrique de 80 urn k 500 urn, d6termin£e par la methode au tamis k jet d'air, en dispersion 
homogene dans une matrice hydrophile k base d'au moins un composant gonflant et d'au moins un 
composant diiuant. 

L'utilisation d'une poudre de telle granulomere c'est-&-dire ayant des grains de dimension comprise 
30 entre 80 urn et 500 urn et de preference ayant 70 % de ces grains de dimension comprise entre 80 urn et 
environ 250 urn presente, par ailleurs, un avantage supplemental re. EHe permet de s'affranchir, lors de la 
fabrication de ladite composition, de la technique de granulation humide qui est une methode courante mais 
presentant des inconvenients. 

La methode au tamis k jet d'air utilisee selon Pinvention pour definir la granulomere du 5-MNIS est 
35 une technique tr&s utilisee par I'homme du metier en raison de sa grande sensibility et fiabilite et lui est par 
consequent tres familiere. Les conditions operatoires mises en oeuvre dans le cadre de Pinvention seront 
explicitees plus en detail ci-apres. 

Le profil de granulomere prefer pour le 5-MNIS selon I'invention et determine selon cette technique 
correspond k environ : 

40 - 40 k 60 % de 5-MNIS de granulomere superieure k 80 urn et inferieure k 100 urn, 

- 20 k 50 % de 5-MNIS superieure k 100 urn et inteheure k 250 urn, 

- environ 5 % de 5-MNIS superieure k 250 urn et inferieure k 500 urn, et 

- environ 0,5 % de granulomere superieure k 500 urn, 

le residu etant constitue de 5-MNIS presentant une granulomere inferieure k 80 urn. 
45 En ce qui concerne la malice hydrophile, elle comprend au moins un composant gonflant et un 
composant diiuant dans un rapport pond6ral gonftant/diluant compris entre 0,2 et 0,7, de preference egal k 
0.5. 

Le composant diiuant comporte au moins un diiuant intrinseque et un diiuant epaississant dans un 
rapport diiuant epaississant/diluants compris entre 0,1 et 0,6, de preference egal k 0,3. 
so Cette association permet de stabiliser la liberation in vitro du 5-MNIS essentiellement durant retape 
terminale de la liberation biphasique. 

Selon la presente invention, le diiuant intrins&que est de preference choisi parmi une ou plusieurs 
substances comprenant le lactose, le sorbitol, le mannitol, les phosphate ou sulfate de calcium, la silice 
collo'tdale et/ou la cellulose microcristalline. Par contre ce diiuant intrinseque ne pourra etre choisi parmi le 
55 polyvinylpyrrolidone et ses proches derives. 

Le diiuant epaississant est de preference choisi parmi une ou plusieurs substances comprenant les 
amidons, les derives des amidons, la cellulose microfine, des gommes xanthanes naturelles ou hemisynthe- 
tiques et/ou les dextrines. 
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Quant au composant gonflant, ii est de preference choisi parmi une ou plusieurs substances poiymeres 
hydrophiles de viscosite apparente, a 2 % en poids par rapport au poids a 20 # C, compris entre 0,1 Pa.s et 
100 Pa.s. Ces substances de polymere hydrophile sont de preference choisies dans la famille des 
hydrocolloVdes protelques ou celiutosiques et, notamment parmi les derives alginiques, la m§thy!cellulose, 
5 la carboxymethylcellulose, I'hydroxypropylcellulose et/ou la methylhydroxypropylcellulose. Preterentielle- 
ment, la methylhydroxypropylcellulose de viscosity voislne de 15 Pa.s sera utilised. 

Ces poiymeres pourront etre utilises seuls ou en association entre eux. 

Grace aux qualitSs intrinseques du 5-MNIS ainsi selectionn§ et aux caracteristiques de la forme 
matricielle hydrophile utilisee, il est ainsi obtenu une forme galenique presentant une excellente cohesion et 
10 caracte>is£e par une cinetique de liberation in vitro, bi-phasique et ind§pendante du pH. 

Les comprimes ainsi obtenus comportent de 5 % a 20 % en poids de principe actif par rapport au 
poids total du comprime. Cette teneur sera de presence egale a environ 10 % en poids du principe actif 
par rapport au poids total du comprime. 

Enfin selon un mode de realisation prefer^, on applique, sur la base matricielle precedemment 
75 £voqu£e, un pelliculage aqueux de preference a base de derives cellulosiques compatibles, de type 
hydroxypropy (cellulose ou methylhydroxypropylcellulose, additionn^s le cas ech^ant d'un agent plastifiant 
de type glycerine et/ou poly^thyleneglycols. 

Ce pelliculage de matrices hydrophiles a I'aide de solvant aqueux s'avere repondre aux exigences du 
maintien de la resistance a I'ecrasement, sans modification significative du profii de liberation. 
20 Ce meme pelliculage peut bien entendu etre colors par I'adjonction de suspensions pigmentaires a 
preparation extemporanee. 

Les comprimes selon I'invention pourront egalement contenir un agent lubrifiant tel I'acide st£arique ou 
derives et/ou un agent colorant de preference de teinte rose sous la forme d'une laque organique de 
synthese par exemple la laque erythrosine. 
25 La presente invention se rapporte egalement a un procede de fabrication desdits comprimes caracteri- 
se* en ce que : 

- les diff^rents composants gonflants et diluants et le principe actif sont tamis^s puis melanges ; 

- on ajoute au melange ainsi obtenu un lubrifiant et eventuellement d'autres additifs ; 

- puis ce melange final est comprime et eventuellement, 
30 - on effectue le pelliculage dudit comprime ainsi obtenu. 

Les comprimes ainsi obtenus pourront presenter une forme ovalaire eventuellement secable. 

Une telle formulation galenique du 5 mononitrate d'isosorbide presente done les avantages de n§duire 
le nombre de prises journalises, de diminuer les effets secondaires propres aux derives nitres et lies a de 
trop fortes concentrations plasmatiques et par consequent d'obtenir un taux plasmatique moyen stable sur 
35 plusieurs heures apres administration. Un comprime a base de 5-morionitrate d'isosorbide selon Pinvention 
permet done d'assurer une liberation prolongee et reguliere de ce principe actif pendant un intervalle de 
temps d'environ 6 a 18 heures. 

Les comprimes obtenus selon I'invention sont particulierement utiles pour le traitement de la maladie 
angineuse et des insuffisances cardiaques. 
40 Les exemples et figures donnes ci-dessous a titre non limitatif permettront de mettre en evidence 
d'autres avantages et caracteristiques de la presente invention. 

La figure 1 represente la cinetique de liberation de 5-MNIS contenu dans une composition selon 
Tinvention in vitro en fonction du temps. 

La figure 2 represente la cinetique de liberation du 5-MNIS contenu dans un comprime selon I'invention 
45 in vitro en fonction de diffe>ents pH. 

La figure 3 represente la courbe moyenne des taux plasmatiques de 5-MNIS obtenus apres son 
administration sous forme de comprimes selon I'invention. 

La figure 4 represente la courbe moyenne des pourcentages de 5-MNIS absorbes. 

50 
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EXEMPLE 1 : 

Formulation de comprimes selon I'invention 



5 



comprime n • 


1 


2 


3 


4 


5 


5 mononitrate d'isosorbide 


50,0 


40,0 


20,0 


80,0 


60,0 


lactose 


1 ah n 

1 *tU,U 


17H n 


fin n 
ou.u 


onn n 


5nn n 


mannitol 


50,0 










amidon de maTs pr6g6latinis6 




69,0 


50,0 




75.0 


gomme xanthane 


60,0 






100.0 




MHPC 4 Pa.s 






20,0 






MHPC 15 Pa.s 


107,0 


115,0 


40.0 


150.0 


100,0 


St6arate de Magnesium 


4,35 


3,88 


2,6 


4,45 


4 


Silice colloVdale anhydre 


2,5 


2.0 


1,34 


2,35 


2.5 


Laque Srythrosine E 127 


0,15 


0,12 


0,06 


0,2 




Masse Unitaire intermediate 


414,0 


400.0 


194,0 


537,0 


441,5 


MHPC partiellement substitute Polyoxyl 8 stearate 


13.95 


13,955 


5,975 


11,65 




Laury I sulfate de sodium 


0,05 


0,045 


0,025 


0,05 




Glycerine Codex 


2,0 


2.0 


1,0 


2,3 




Masse Unitaire finale 


430.0 


416,0 


201 .0 


551.0 


441,5 
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EXEMPLE 2 : 

Caracttrisation de la granulomere du 5-MNIS utilise* selon Tlnvention par la mSthode au tamls & 
30 Jet d'alr de type ALP IN JET SIEVE 

conditions op£ratoires 
. 6chantilton de 20 g, 
. 350 g depression d'air, 
35 . dur£e 4 mn de 80 ^ 100 urn puis 3 mm de 250 & 500 urn. 

Dans ces conditions, il a et6 teste* trois lots de 5-MNIS, A. B, et C. Les r6sultats sont pr6sent6s dans le 
tableau suivant : 
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Profil recherche 



A 
% 



B 

% 



% 



w 



15 



20 



80 um 

100 (jm 

250 pm 

500 pm 



*0 4- s < 60 
20 X C N < 50 

4 5 



N < 0,5 



*7,5 

26 
0,0 
0,0 



48,2 

0,9 
0,0 



<*9,2 
3^,85 
0,0 
0,0 



Ces trois lots pr^sentent bien le profil granulometrique recherche. 

25 

EXEMPLE 3 : 

Cinetiques de liberation in vitro 

30 L'etude de Involution du pourcentage de 5-MNIS dissous a 6t§ effectuee en fonction du temps. Cet 
essai a ete realise a I'aide de I'appareil a palettes tournantes (100 rpm/900 ml d'eau). Les resultats obtenus 
sont les suivants et sont represents en figure 1 : 



35 



- % dissous a 0,25 heure 


5 % a 20 %, 


• % dissous a 1 heure 


20 % a 40 % 


- % dissous a 4 heures 


60% a 80 % 


- % dissous a 8 heures 


* 80% 



40 

EXEMPLE 4 : 

Cinetiques de liberation in vitro du principe actif en fonction du pH 

45 Cette etude a ete r^alis^e a des valeurs de pH de 1 ,5, 4,25, 7,2 et variables. Les resultats obtenus sont 
represented en figure 2. 

Les trois cinetiques de liberation a pH constant, ne different pas significativement entre elles. Quant au 
profil de dissolution obtenu a pH variable, en se superposant aux profils precedents, il attests d'un mode de 
liberation independant du pH. 

50 

EXEMPLE 5 : 

Caracterlstlques pharmacocin6tlques 

55 La figure 3 represents la courbe moyenne des taux ptasmatiques de 5-MNIS observes apres adminis- 
tration chez 3 sujets, a dose unique d'un comprime n • 2 ; les parametres pharmacocinetiques calcuies lors 
de cette etude pilote de screening sont les suivants : 
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Tmax 


Coax 


T 1/2 


MRT 


AUC 

o-oo 


5 




h 


ng.ol" 1 


h 


h 




10 


MOY. 


".67 


386.27 


U.72 


10.02 


^670.33 




S.D 


1.53 


35. M 


2.06 


1.46 


470.08 



75 Sur cette courbe plasmatique moyenne, compte tenu de I'existence d'une valeur de concentration 
minimale relate efficace de 100 ng. ml -1 (= C e «), on note le maintien des taux plasmatiques au 6e\k de 
cette valeur, sans temps de latence significant, pendant un intervalle de temps t C Ce« voisin de 16 heures. 

EXEMPLE 6 : 

20 

Profit d'absorption in vivo 

La figure 4 repnisente la courbe moyenne des % de 5-MNIS absorb^s. Le profil d'absorption obtenu 
est caracte>is£ par une entree d'ordre zero jusqu'& environ la cinquieme heure suivant la prise ; k ce titre le 
25 flux moyen constant d'absorption in vivo, calcule" a partir de cette courbe est de I'ordre de 13,37 % h" 1 . 

Revendications 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

ao 1. Comprint k liberation prolongee, caractSrise* en ce qu'il comprend k titre de principe actif le 5- 
mononitrate d'isosorbide (5-MNIS), sous forme d'une poudre pr^sentant une granulomere de 80 urn k 
500 urn, d§terminee selon la methode du tamis a jet d'air, et dont au moins 70 % des grains ont une 
dimension comprise entre 80 urn et environ 250 urn, en dispersion homogene dans une matrice 
hydrophile k base d'au moins un composant gonflant et d'au moins un composant diluant, la 

35 polyvinylpyrrolidone etant exclue dudit comprime\ 

2. Comprint k liberation prolongee selon la revendication 1, caracte>is6 en ce que la poudre de 5- 
mononitrate pr^sente de preference le profil granulomgtrique suivant : 

- 40 k 60 % de 5-MNIS de granulomere superieure k 80 urn et inf^rieure k 100 urn, 
40 - 20 k 50 % de 5-MNIS superieure k 100 urn et interieure a 250 urn, 

- environ 5 % de 5-MNIS superieure a 250 urn et infe>ieure k 500 urn, et 

- environ 0,5 % de granulomere superieure k 500 urn, 

le r£sidu etant constrtue" de 5-MNIS pnSsentant une granulomere inf^rieure k 80 urn. 

45 3. Comprimg k liberation prolongee selon Tune des revendications 1 ou 2, caracteVise* en ce que le 
principe actif est present k raison de 5 k 20 % en poids et de preference a raison d'environ 10 % en 
poids par rapport au poids total dudit comprime\ 

4. Comprime" k liberation prolongee selon Tune des revendications 1 k 3, caracteVise" en ce que le 
50 composant gonflant et le composant diluant sont presents dans ledit comprime selon un rapport 

pondeVal composant gonflant/composant diluant compris entre 0,2 et 0,7 et de preference egal k 
environ 0,5. 

5. Comprime k liberation prolongee selon la revendication 4, caracte>ise en ce que le composant gonflant 
55 comporte une ou piusieurs substances polymeres hydrophiles de viscosite* apparente comprise entre 

0,1 et 100 Pa.s. 
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6. Comprint selon la revendication 5, caracferise en ce que les substances polymeres hydrophiles sont 
choisies dans la famille des hydrocolloVdes profeiques ou cellulosiques et de preference parmi les 
derives alginiques, les gommes naturelles. la methylcellulose, la carboxymethylcellulose, I'hydroxypro- 
pylcellulose et/ou rethylhydroxypropylcellulose. 

5 

7. Comprime k liberation prolongee selon la revendication 6, caracferise en ce que la substance polymere 
est de preference la methylhydroxypropylcellulose de viscosife voisine de 15 Pa.s. 

8. Comprime k liberation prolongee selon Tune des revendications 1 a 7, caracferise en ce que le 
io composant diluant comporte au moins un diluant intrinseque et un diluant epaississant. 

9. Comprime' k liberation prolongee selon la revendication 8, caracferise en ce que le rapport composant 
diluant epaississant/composants diluants est compris entre 0,1 et 0,6 et de preference £gal k environ 
0,3. 

15 

10. Comprime k liberation prolongee selon la revendication 8 ou 9. caracferise en ce que le diluant 
intrinseque est de preference choisi parmi le lactose, le sorbitol, le mannitol, les phosphate ou sulfate 
de calcium, la silice colloVdale et/ou la cellulose microcristalline. 

20 11. Comprime h liberation prolongee selon la revendication 8 ou 9, caracferise en ce que le diluant 
epaississant est de preference choisi parmi des amidons, des derives d'amidons, des gommes 
xanthane, de la cellulose microfine et/ou des dextrines. 

12. Comprime k liberation prolongee selon Tune des revendications 1 k 11, caracferise en ce qu'il 
25 comprend en outre un peiliculage aqueux a base de derives cellulosiques. 

13. Comprime k liberation prolongee selon I'une des revendications 1 a 12, caracferise en ce que le 
comprime comprend egalement d'autres additifs choisis parmi les lubrifiants, ou substances colorantes. 

30 14. Procede de fabrication d'un comprime selon Tune des revendications 1 k 13, caracferise en ce qu'on 
realise : 

- le tamisage des differents composants gonflants et diluants et du principe actif, 

- le melange de ces composants et du principe actif, 

- I'ajout d'un lubrifiant et eventuellement d'autres additifs k ce melange, 
35 - la compression du melange ainsi obtenu et eventuellement, 

- le peiliculage dudit comprime. 

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

40 1. Procede de preparation d'un comprime k liberation prolongee, caracferise en ce qu'on realise : 

- le tamisage des differents composants gonflants et diluants et du principe actif, 

- le melange de ces composants et du principe actif, 

- i'ajout d'un lubrifiant et eventuellement d'autres additifs k ce melange, 

- ia compression du melange ainsi obtenu et eventuellement, 
45 - le peiliculage dudit comprime, 

et en ce que le comprime comprend k titre de principe actif le 5-mononitrate d'isosorbide (5-MNIS), 
sous forme d'une poudre presentant une granulomere de 80 urn k 500 urn, determinee selon la 
nrfethode du tamis k jet d'air, et dont au moins 70 % des grains ont une dimension comprise entre 80 
urn et environ 250 urn, en dispersion homogene dans une matrice hydrophiie k base d'au moins un 
so composant gonflant et d'au moins un composant diluant, la polyvinylpyrrolidone etant exclue dudit 
comprime. 

2. Procede de preparation d'un comprime k liberation prolongee selon la revendication 1 , caracferise en 
ce que la poudre de 5-mononitrate pfesente de preference le profit granulonrfetrique suivant : 
55 - 40 k 60 % de 5-MNIS de granulomere superieure k 80 urn et inferieure h 100 urn, 

- 20 & 50 % de 5-MNIS superieure k 100 urn et inferieure a 250 urn, 

- environ 5 % de 5-MNIS superieure k 250 urn et inferieure k 500 urn, et 
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- environ 0,5 % de granulomere superieure a 500 um, 
le residu etant constitue de 5-MNIS presentant une granulomere interieure a 80 um. 

3. Procede de preparation d'un comprime a liberation prolong6e selon Tune des revendications 1 ou 2, 
5 caracterise en ce que le principe actif est present a raison de 5 a 20 % en poids et de preference a 

raison d'environ 10 % en poids par rapport au poids total dudit comprime. 

4. Procede de preparation d'un comprime a liberation prolongee selon Tune des revendications 1 a 3, 
caracterise en ce que le composant gonflant et le composant diluant sont presents dans ledit comprime 

;o selon un rapport ponderal composant gonflant/composant diluant compris entre 0,2 et 0,7 et de 
preference egal a environ 0,5. 

5. Procede de preparation d'un comprime a liberation prolongee selon la revendication 4, caracterise en 
ce que le composant gonflant comporte une ou plusieurs substances polym^res hydrophiles de 

is viscosite apparente comprise entre 0,1 et 100 Pa.s. 

6. Procede de preparation d'un comprime a liberation prolongee selon la revendication 5, caracterise en 
ce que les substances polymeres hydrophiles sont choisies dans la famille des hydrocolloVdes 
proteiques ou cellulosiques et de preference parmi les derives alginiques, les gommes naturelles, la 

20 methylcellulose, la carboxymethylcellulose, I'hydroxypropylcellulose et/ou rethylhydroxypropylcellulose. 

7. Procede de preparation d'un comprime a liberation prolongee selon la revendication 6, caracterise en 
ce que la substance polymfcre est de preference la methylhydroxypropylcellulose de viscosite voisine 
de 15 Pa.s. 

25 

8. Procede de preparation d'un comprime a liberation prolongee selon Tune des revendications 1 a 7, 
caracterise en ce que le composant diluant comporte au moins un diluant intrinseque et un diluant 
epaississant 

30 9. Procede de preparation d'un comprime a liberation prolongee selon la revendication 8, caracterise en 
ce que le rapport composant diluant epaississant/composants diluants est compris entre 0,1 et 0,6 et 
de preference egal a environ 0,3. 

10. Procede de preparation d'un comprime a liberation prolongee selon la revendication 8 ou 9, caracterise 
35 en ce que le diluant intrins&que est de preference choisi parmi le lactose, le sorbitol, le mannitol, les 

phosphate ou sulfate de calcium, la silice colloVdale et/ou la cellulose microcristalline. 

11. Procede de preparation d'un comprime a liberation prolongee selon la revendication 8 ou 9, caracterise 
en ce que le diluant epaississant est de preference choisi parmi des amidons, des derives d'amidons, 

40 des gommes xanthane, de la cellulose microfine et/ou des dextrines. 

12. Procede de preparation d'un comprime a liberation prolongee selon Tune des revendications 1 a 11, 
caracterise en ce qu'il comprend en outre un pelliculage aqueux a base de derives cellulosiques. 

45 13. Procede de preparatioffd^un comprime a liberation prolongee selon Tune des revendications 1 a 12, 
caracterise en ce que le comprime comprend egalement d'autres additifs choisis parmi les lubrifiants, 
ou substances colorantes. 

Claims 

so Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Sustained-release tablet, characterized in that it comprises as active principle isosor bide 5-mononitrate 
(5-ISMN) in the form of a powder having a particle size of 80 um to 500 um, determined according to 
the air-jet sieve method, and in which at least 70% of the particles are between 80 um and 
55 approximately 250 um in size, in homogeneous dispersion in a hydrophilic matrix based on at least one 
swelling component and at least one diluent component, polyvinylpyrrolidone being excluded from the 
said tablet. 
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2. Sustained-release tablet according to Claim 1, characterized in that the 5-mononitrate powder prefer- 
ably has the following particle size profile: 

- 40 to 60% of 5-ISMN of particle size larger than 80 um and smaller than 100 urn, 

- 20 to 50% of 5-ISMN larger than 100 um and smaller than 250 um, 

5 - approximately 5% of 5-ISMN larger than 250 um and smaller than 500 um, and 

- approximately 0.5% of particle size larger than 500 um, 

the residue consisting of 5-ISMN having a particle size smaller than 80 um. 

3. Sustained-release tablet according to either of Claims 1 and 2, characterized in that the active principle 
;o is present in the proportion of 5 to 20% by weight, and preferably in the proportion of approximately 

10% by weight, relative to the total weight of the said tablet. 

4. Sustained-release tablet according to one of Claims 1 to 3, characterized in that the swelling 
component and the diluent component are present in the said tablet according to a swelling compo- 

75 nent/diluent component weight ratio of between 0.2 and 0.7, and preferably equal to approximately 0.5. 

5. Sustained-release tablet according to Claim 4, characterized in that the swelling component contains 
one or more hydrophilic polymeric substances of apparent viscosity between 0.1 and 100 Pa.s. 

20 6. Tablet according to Claim 5, characterized in that the hydrophilic polymeric substances are chosen 
from the family of proteinaceous or cellulosic hydrocolloids, and preferably from alginic derivatives, 
natural gums, methylcellulose, carboxymethylcellulose, hydroxypropylcellulose and/or ethylhydrox- 
ypropylcellulose. 

25 7. Sustained-release tablet according to Claim 6, characterized in that the polymeric substance is 
preferably methylhydroxypropylcellulose of viscosity in the region of 15 Pa.s. 

8. Sustained-release tablet according to one of Claims 1 to 7, characterized in that the diluent component 
contains at least one intrinsic diluent and one thickening diluent. 

30 

9. Sustained-release tablet according to Claim 8, characterized in that the thickening diluent compo- 
nent/diluent components ratio is between 0.1 and 0.6, and preferably equal to approximately 0.3. 

10. Sustained-release tablet according to Claim 8 or 9, characterized in that the intrinsic diluent is 
35 preferably chosen from lactose, sorbitol, mannitol, calcium phosphate or sulfate, colloidal silica and/or 

microcrystalline cellulose. 

11. Sustained-release tablet according to Claim 8 or 9, characterized in that the thickening diluent is 
preferably chosen from starches, starch derivatives, xanthan gums, microfine cellulose and/or dextrins. 

40 

12. Sustained-release tablet according to one of Claims 1 to 11, characterized in that it comprises, in 
addition, an aqueous film-coating based on cellulose derivatives. 

13. Sustained-release tablet according to one of Claims 1 to 12, characterized in that the tablet also 
45 comprises other additives chosen from lubricants or colouring substances. 

14. Process for manufacturing a tablet according to one of Claims 1 to 13, characterized in that the 
following are carried out: 

- sieving of the various swelling and diluent components and of the active principle, 
so - mixing of these components and the active principle, 

- addition of a lubricant and, where appropriate, other additives to this mixture, 

- tableting of the mixture thereby obtained and, where appropriate, 

- film-coating of the said tablet. 

55 Claims for the following Contracting States : ES, GR 

1. Process for preparing a sustained-release tablet, characterized in that the following are carried out: 

- sieving of the various swelling and diluent components and of the active principle, 
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- mixing of these components and the active principle, 

- addition of a lubricant and, where appropriate, other additives to this mixture, 

- tableting of the mixture thereby obtained and, where appropriate, 

- film-coating of the said tablet, 

5 and in that the tablet comprises as active principle isosorbide 5-mononitrate (5-ISMN) in the form of a 
powder having a particle size of 80 urn to 500 urn, determined according to the air-jet sieve method, 
and in which at least 70% of the particles are between 80 urn and approximately 250 urn in size, in 
homogeneous dispersion in a hydrophilic matrix based on at least one swelling component and at least 
one diluent component, polyvinylpyrrolidone being excluded from the said tablet. 

70 

2. Process for preparing a sustained-release tablet according to Claim 1, characterized in that the 5- 
mononitrate powder preferably has the following particle size profile: 

- 40 to 60% of 5-ISMN of particle size larger than 80 urn and smaller than 100 urn, 

- 20 to 50% of 5-ISMN larger than 100 urn and smaller than 250 urn, 

75 - approximately 5% of 5-ISMN larger than 250 urn and smaller than 500 urn, and 

- approximately 0.5% of particle size larger than 500 urn, 

the residue consisting of 5-ISMN having a particle size smaller than 80 urn. 

3. Process for preparing a sustained-release tablet according to either of Claims 1 and 2, characterized in 
20 that the active principle is present in the proportion of 5 to 20% by weight, and preferably in the 

proportion of approximately 1 0% by weight, relative to the total weight of the said tablet. 

4. Process for preparing a sustained-release tablet according to one of Claims 1 to 3, characterized in that 
the swelling component and the diluent component are present in the said tablet according to a 

25 swelling component/diluent component weight ratio of between 0.2 and 0.7, and preferably equal to 
approximately 0.5. 

5. Process for preparing a sustained-release tablet according to Claim 4, characterized in that the swelling 
component contains one or more hydrophilic polymeric substances of apparent viscosity between 0.1 

30 andi00Pa.s. 

6. Process for preparing a sustained-release tablet according to Claim 5, characterized in that the 
hydrophilic polymeric substances are chosen from the family of proteinaceous or cellulosic hydrocol- 
loids, and preferably from aiginic derivatives, natural gums, methylcellulose, carboxymethylcellulose, 

35 hydroxypropylcellulose and/or ethylhydroxypropylcellulose. 

7. Process for preparing a sustained-release tablet according to Claim 6, characterized in that the 
polymeric substance is preferably methylhydroxypropylcellulose of viscosity in the region of 15 Pa.s. 

40 8. Process for preparing a sustained-release tablet according to one of Claims 1 to 7, characterized in that 
the diluent component contains at least one intrinsic diluent and one thickening diluent. 

9. Process for preparing a sustained-release tablet according to Claim 8, characterized in that the 
thickening diluent component/diluent components ratio is between 0.1 and 0.6, and preferably equal to 

45 approximately 0.3. 

10. Process for preparing a sustained-release tablet according to Claim 8 or 9, characterized in that the 
intrinsic diluent is preferably chosen from lactose, sorbitol, mannitol, calcium phosphate or sulfate, 
colloidal silica and/or microcrystalline cellulose. 

50 

11. Process for preparing a sustained-release tablet according to Claim 8 or 9, characterized in that the 
thickening diluent is preferably chosen from starches, starch derivatives, xanthan gums, microfine 
cellulose and/or dextrins. 

55 12. Process for preparing a sustained-release tablet according to one of Claims 1 to 11, characterized in 
that it comprises, in addition, an aqueous film-coating based on cellulose derivatives. 
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13. Process for preparing a sustained-release tablet according to one of Claims 1 to 12. characterized in 
that the tablet also comprises other additives chosen from lubricants or colouring substances. 

PatentansprUche 

5 PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Tablette mit anhaltender Freisetzung (mit Depot- Wirkung) dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirk- 
stoff das lsosorbid-5-mononitrat (5-MNIS) in Form eines Pulvers mit einer KorngroBe von 80 bis 500 
urn, bestimmt nach dem luftstrahlsiebverfahren, in dem mindestens 70 % der Kornchen eine 

w Dimension zwischen 80 urn und etwa 250 urn haben, in homogen dispergierter Form in einer 
hydrophilen Matrix auf Basis mindestens einer Quellmittel-Komponente und mindestens einer VerdOn- 
nungsmittel-Komponente enthalt, und die kein Polyvinylpyrrolidon enthalt. 

2. Tablette mit anhaltender Freisetzung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB das 5-Mononitrat- 
rs Pulver vorzugsweise die folgende KorngroBen-Verteilung aufweist: 

- 40 bis 60 % von 5-MNIS haben eine KorngroBe von uber 80 urn und unter 100 urn, 

- 20 bis 50 % von 5-MNIS haben eine KorngroBe von Uber 100 urn und unter 250 urn, 

- etwa 5 % von 5-MNIS haben eine KorngroBe von uber 250 urn und unter 500 um und 

- etwa 0,5 % von 5-MNIS haben eine KorngroBe von Uber 500 um, 

20 wobei der Rest aus 5-MNIS mit einer KorngroBe von unter 80 um besteht 

3. Tablette mit anhaltender Freisetzung nach einem der AnsprUche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Wirkstoff in einer Menge von 5 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise von etwa 10 Gew.-%, bezogen 
auf das Gesamtgewicht der Tablette, vorliegt 

25 

4. Tablette mit anhaltender Freisetzung nach einem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Quellmittel-Komponente und die VerdUnnungsmittel-Komponente in der genannten Tablette in 
einem Gewichtsverhaltnis von Quellmittel-Komponente/Verdunnungsmittel-Komponente zwischen 0,2 
und 0,7, vorzugsweise von etwa 0,5, vorliegen. 

30 

5. Tablette mit anhaltender Freisetzung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Quellmittel- 
Komponente eine oder mehr hydrophile polymere Substanzen mit einer scheinbaren Viskositat zwi- 
schen 0,1 und 100 Pa.s umfaBt. 

35 6. Tablette nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die hydrophilen polymeren Substanzen 
ausgewahlt werden aus der Familie der Protein- oder Cellulose-Hydrokolloide und vorzugsweise aus 
den Alginsaurederivaten, natUriichen Gummis (Harzen), Methylcellulose, Carboxymethylcellulose, Hy- 
droxy propy (cellulose und/oder Ethylhydroxypropylcellulose. 

40 7. Tablette mit anhaltender Freisetzung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die polymere 
Substanz vorzugsweise Methylhydroxypropylcellulose mit einer Viskositat von etwa 15 Pa.s ist. 

8. Tablette mit anhaltender Freisetzung nach einem der AnsprUche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB 
die VerdUnnungsmittel-Komponente mindestens ein echtes VerdUnnungsmittel und ein eindickendes 

45 VerdUnnungsmittel umfaBt. 

9. Tablette mit anhaltender Freisetzung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das Verhaltnis 
zwischen der eindickenden VerdUnnungsmittel-Komponente und den VerdUnnungsmittel- 
Komponentenzwischen 0,1 und 0,6, vorzugsweise bei etwa 0,3, liegt. 

so 

10. Tablette mit anhaltender Freisetzung nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, daB das echte 
VerdUnnungsmittel Vorzugsweise ausgewahlt wird aus Lactose, Sorbit, Mannit, Calciumphosphat oder 
Calciumsulfat, kolloidalem Siliciumdioxid und/oder mikrokristalliner Cellulose. 

55 11. Tablette mit anhaltender Freisetzung nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, daB das 
eindickende VerdUnnungsmittel vorzugsweise ausgewahlt wird aus Starken, Starkederivaten, Xanthan- 
gummis, mikrofeiner Cellulose und/oder Dextrinen. 
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12. Tablette mit anhaltender Freisetzung nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie auQerdem einen waflrigen Filmuberzug auf Basis von Cellulosederivaten enthalt. 

13. Tablette mit anhaltender Freisetzung nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
s die Tablette auBerdem Zusatze enthalt, die ausgewahlt werden aus Gleitmitteln (Schmiermitteln) oder 

farbenden Substanzen. 

14. Verfahren zur Herstellung einer Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, 
daB man 

io - die verschiedenen Quellmittel- und Verdunnungsmittel-Komponenten und den Wirkstoff siebt, 

- diese Komponenten und den Wirkstoff miteinander mischt, 

- ein Gleitmittel (Schmiermittel) und gegebenenfalls weitere Additive dieser Mischung zusetzt, 

- die so erhaltene Mischung komprimiert (preBt) und gegebenenfalls 

- die Tablette mit einem Filmuberzug versieht. 

75 

Patentanspruche fUr folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung einer Tablette mit anhaltender Freisetzung (mit Depotwirkung), dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

20 - die verschiedenen Quellmittel- und Verdunnungsmittel-Komponenten und den Wirkstoff siebt, 

- diese Komponenten und den Wirkstoff miteinander mischt, 

- ein Gleitmittel (Schmiermittel) und gegebenenfalls weitere Additive dieser Mischung zusetzt, 

- die so erhaltene Mischung komprimiert (preBt) und gegebenenfalls 

- die Tablette mit einem FilmUberzug versieht, und 

25 daB die Tablette als Wirkstoff das lsosorbid-5-mononitrat (5-MNIS) in Form eines Pulvers mit einer 
KorngrdBe von 80 bis 500 am, bestimmt nach dem Luftstrahlsiebverfahren, in dem mindestens 70 % 
der Kornchen eine Dimension zwischen 80 urn und etwa 250 urn haben, in homogen dispergierter 
Form in einer hydrophilen Matrix auf Basis mindestens einer Quelimittel-Komponente und mindestens 
einer VerdUnnungsmittel-Komponente enthalt, und die kein Polyvinylpyrrolidon enthSlt. 

30 

2. Verfahren zur Herstellung einer Tablette mit anhaltender Freisetzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB das 5-Mononitrat-Pulver vorzugsweise die folgende KorngroBenverteilung aufweist: 

- 40 bis 60 % von 5-MNIS haben eine KorngroBe von uber 80 urn und unter 100 urn, 

- 20 bis 50 % von 5-MNIS haben eine KorngroBe von uber 100 um und unter 250 urn, 
35 - etwa 5 % von 5-MNIS haben eine KorngrSfle von Uber 250 um und unter 500 um und 

- etwa 0.5 % von 5-MNIS haben eine KorngroBe von uber 500 um, 
wobei der Rest aus 5-MNIS mit einer KorngroBe von unter 80 um besteht. 

3. Verfahren zur Herstellung einer Tablette mit anhaltender Freisetzung nach einem der Anspruche 1 oder 
40 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff in einer Menge von 5 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise von 

etwa 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette, vorliegt. 

4. Verfahren zur Herstellung einer Tablette mit anhaltender Freisetzung nach einem der AnsprUche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, daB die Quelimittel-Komponente und die VerdUnnungsmittel-Komponente in 

45 der genannten Tablette in einem Gewichtsverhaltnis von Quellmittel-Komponente/Verdunnungsmittel- 
Komponente zwischen 0,2 und 0,7, vorzugsweise von etwa 0,5, vorliegen. 

5. Verfahren zur Herstellung einer Tablette mit anhaltender Freisetzung nach Anspruch 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Quelimittel-Komponente eine oder mehr hydrophile polymere Substanzen mit 

so einer scheinbaren Viskositat zwischen 0.1 und 100 Pa.s umfaBt. 

6. Verfahren zur Herstellung einer Tablette mit anhaltender Freisetzung nach Anspruch 5. dadurch 
gekennzeichnet. daB die hydrophilen polymeren Substanzen ausgewShrt werden aus der Familie der 
Protein- oder Ceiluiose-Hydrokolloide und vorzugsweise aus den Alginsaurederivaten, natUriichen 

55 Gummis (Harzen), Methylcellulose, Carboxymethylcellulose, Hydroxypropylcellulose und/oder Ethylh- 
ydroxypropylcellulose. 
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7. Verfahren zur Herstellung einer Tablette mit anhaltender Freisetzung nach Anspruch 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB die polymere Substanz vorzugsweise Methylhydroxypropylcellulose mit einer 
Viskositat von etwa 15 Pa.s ist. 

8. Verfahren zur Herstellung einer Tablette mit anhaltender Freisetzung nach einem der AnsprUche 1 bis 
7, dadurch gekennzeichnet, daB die Verdunnungsmittel-Komponente mindestens ein echtes VerdUn- 
nungsmittel und ein eindickendes Verdunnungsmittel umfaBt. 

9. Verfahren zur Herstellung einer Tablette mit anhaltender Freisetzung nach Anspruch 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Verhaltnis zwischen der eindickenden Verdunnungsmittel-Komponente und 
den Verdunnungsmittel-Komponenten zwischen 0,1 und 0,6, vorzugsweise bei etwa 0,3, liegt. 

10. Verfahren zur Herstellung einer Tablette mit anhaltender Freisetzung nach Anspruch 8 oder 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB das echte Verdunnungsmittel vorzugsweise ausgwahlt wird aus Lactose, Sorbit, 
Mannit, Calciumphosphat oder Calciumsulfat, kolloidalem Siliciumdioxid und/oder mikrokristalliner Cellu- 
lose. 

11. Verfahren zur Herstellung einer Tablette mit anhaltender Freisetzung nach Anspruch 8 oder 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB das eindickende Verdunnungsmittel vorzugsweise ausgewahlt wird aus Starken, 
Starkederivaten, Xanthangummis, mikrofeiner Cellulose und/oder Dextrinen. 

12. Verfahren zur Herstellung einer Tablette mit anhaltender Freisetzung nach einem der AnsprUche 1 bis 

1 1 , dadurch gekennzeichnet, daB sie auBerdem einen waBrigen FilmUberzug auf Basis von Cellulosede- 
rivaten enthalt. 

13. Verfahren zur Herstellung einer Tablette mit anhaltender Freisetzung nach einem der AnsprUche 1 bis 

12, dadurch gekennzeichnet, daB die Tablette auBerdem Zusatze enthalt, die ausgewahlt werden aus 
Gleitmitteln (Schmiermitteln) oder farbenden Substanzen. 
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FIGURE 1 
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FIGURE 2 
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FIGURE 3 
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